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論文内容の要旨 
Introduction 
Tissue engineering を基盤とする再生医療においては、細胞、scaffold（細胞が増殖する足場）、
成長因子が３つの柱となる。そのうち scaffold としての生体材料は、人工真皮として形成外科や
創傷マネージメントの分野で広く使用されており、創傷治癒過程を促進する環境をもたらすこと
が立証されている。 
Scaffold の開発において、ナノメートルサイズの材料を創製する技術であるナノテクノロジー
の有用性が高い。ナノメートルサイズは、生体内のコラーゲンやその他のタンパク質で構成され
る細胞外マトリックスと同サイズであるため、細胞―材料間の適合性が上がると考えられる。ま
た、ナノメートルサイズのファイバーは、容積に比べて広大な表面積を有するため各種生体由来
因子の吸着や増殖が容易に起こると推定できる。 
われわれは、ナノファイバー形成技術として、エレクトロスピニング法を用いて、血管誘導性
足場材料の機能化を目指している。臨床で吸収糸として使用実績があり、機械的強度に優れてい
るポリグリコール酸( PGA )と、深部組織欠損層の治療に広く使用されている人工真皮の主成分で
あるコラーゲンという２つの物質を複合化し、PGA / collagen ナノファイバーを作製した。これ
まで in vitro 実験で PGA / collagen ナノファイバーは、細胞の接着数や伸展長が優れていること
が判明している。そこで今回の研究は、in vivo で PGA / collagen ナノファイバーの効果につい
て、組織学的評価と、独自に開発した創傷治癒過程における血管新生を可視化できるモデルを用
いて検証した。 
Materials and methods 
PGA/collagen ナノファイバーは、PGA 溶液と collagen 溶液を 6 : 4 の割合で混合した。混合
溶液をエレクトロスピニング法で直径 500 nm のナノファイバーにし、-30℃で凍結乾燥してスポ
ンジ状構造体を作製した。その後エチレンオキサイドガス滅菌をして動物実験に供した。 
実験①は、細胞誘導と接着性を検証するため、マウス背部に全層皮膚欠損層を作製し、
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PGA/collagen 群では PGA/collagen ナノファイバーを、collagen matrix 群では人工真皮（テルダ
ーミス®）を貼付した( n = 9 )。７日目に正常皮膚を含む材料付きの組織を採取して、パラフィン
標本作製後、ヘマトキシリンエオジン染色を行い、貼付した材料に含有する細胞の数を計測し、
細胞密度を算出した。 
実験②は、独自に開発した skinfold chamber を用いて、創傷治癒過程における血管新生の促進
効果を検証した。マウス背部に skinfold chamber を装着し、chamber 内に欠損層を作製後、PGA 
/ collagen 群(n = 8 )では PGA/collagen ナノファイバーを、collagen matrix 群( n = 7 )では人工真
皮を貼付した。観察は生体顕微鏡システムを用いて、欠損作製直後と５，７，１０日目とした。
評価は、血管新生の指標となる functional capillary density (FCD )で増加率を算出した。 
Results 
実験①：PGA/collagen 群では、細胞密度が( 6.66±1.76 )×103 cells/mm2 に対し、collagen 
matrix群は( 1.24±3.45 )×103 cells/mm2で細胞密度の有意な差が得られた( r = 0.0127)。これは、
PGA / collagen ナノファイバーは細胞誘導遊走や接着性が優れていることが示唆された。 
実験②：PGA/collagen 群では FCD 増加率が 5 日目は 371±113 % 、7 日目は 419±162 % で
あった。collagen matrix 群では 5 日目は 243±103 % 、7 日目は 257±152% で PGA/collagen
群と比較して有意な差が得られた(5 日目は p = 0.042. 7 日目は p = 0.032)。しかし、10 日目は有
意差がなかった( p = 0.393 )。PGA / collagen ナノファイバーは、創傷治癒過程での新生血管が豊
富であることがわかった。 
Discussion 
PGA / collagen ナノファイバーはコラーゲンマトリックス製品である人工真皮に比べて、細胞遊
走・接着性と血管新生誘導能が優れていることが実証された。これは、ナノサイズによる効果と、
PGA およびコラーゲンという生体分解性物質それぞれの特徴的物性が複合化された結果と推察
された。 
本研究の検証により PGA / collagen ナノファイバーは、創傷治癒促進に有用な生体材料になると
考えられた。 
 
 
 
